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OZET
Kan dolagimi enfeksiyonlar1 yiiksek mortalite ve morbiditeye sahip ciddi

enfeksiyonlardir. Kan kiiltlirleri degerlendirilirken etken - kontaminant ayriminin
yapilmas: Onemlidir. Bu konuda sistemik markirlar bize yol gosterebilir.
Calismamiz kan dolasimi enfeksiyonu olan hastalarda laboratuvar testlerinin bu
enfeksiyonlarin  tanisin1  desteklemedeki  degerleri  arastirmak amaciyla
planlanmustir. Calismamizda Maltepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi yogun
bakim {initesi, i¢ hastaliklar1 ve cerrahi servislerinde yatan {iremesi olan 50 hasta
degerlendirilmistir. Calismamizda iireme oran1 %14.79, kontaminasyon orani
%7.69 olarak bulunmustur. Hastalardan 24 ‘{iniin iiremesi etken, 26°‘siin liremesi
kontaminant olarak degerlendirilmistir. Etken olarak en sik E.coli tretilmistir.
Kontaminant olarak ise en sik metisiline direngli koagiilaz negatif stafilokoklar
dretilmistir. Calismamizda prokalsitoninin (PCT) 2 ng/ml ve lizeri esik degerleri
icin gercek bakteriyemi tanis1 koydurmadaki duyarlihi@i %87.5, 6zgilligii %50
olarak bulunmustur. C-reaktif proteinin (CRP)’nin 10 mg/dl ve iizeri esik
degerlerinin gercek bakteriyemili hastalarda tani koydurmada duyarliligi %4,17,
ozgiilliigii %96,15 olarak hesaplanmistir. Calismamizda 16kositoz ve 16kopeninin
gercek bakteriyemi tanist koydurmadaki duyarliligi %50, 6zgulligl %26,92
olarak saptanmustir. Kan kiiltiiri pozitifligi saptanan hastalarda PCT yiiksekligi

CRP ve l6kosit sayilarina gére daha anlaml goziikmektedir.



SUMMARY

Bloodstream infections are serious infections with high mortality and morbidity.
The separation of contaminants was important to evaluate blood cultures.
Systemic biomarkers guide us for this stuations. In this study, supporting to
diagnosis values of laboratory tests for patients with bloodstream infection were
investigated. In our study, the total of 50 patients with blood culture infections
were evaluated in Maltepe University Medical Faculty Hospital hospitalized in
intensive care, internal medicine and surgery units. Growth and contamination
rate was found to be 14.79% and 7.69%. The blood cultures 24 (%48) of them
were evaluated as pathogens, while 26 (%52) were identified as contaminants.
The most common growth pathogen was FE.coli. The most common growth
contaminant was coagiilase negative staphylococcus.

In our study, the actual diagnosis of bacteremia, sensitivity and specifity of
procalcitonin (PCT) 87.5% and 50%, sensitivity and specifity of CRP were
4.17%, and 96,15. Leukocytosis, leukopenia sensitivity and specifity of 50% and
26.92%. Blood culture positive patients with high PCT appears to be more

significant than CRP and leukocytes count .



1. GIRIS VE AMAC

Kan dolagimi enfeksiyonlar1 antimikrobiyal ve destekleyici tedavilere ragmen
morbidite ve mortalitenin major nedenleri olmaya devam etmektedir. Kan
dolasimi1 enfeksiyonlarinda etkenlerin miimkiin oldugu kadar kisa siirede
saptanarak antibiyotik duyarlilik testlerinin yapilmasi, tedavinin dogru
yonlendirilmesi ve mortalitenin azaltilmasinda biiyiik 6nem arz etmektedir (1).
Mikroorganizmalarin c¢esitliligi ve diren¢ oranlarindaki artis tedavide sorunlar
yaratmakta ve bu infeksiyonlar yiiksek mortaliteyle seyredebilmektedir (2, 3, 4).
Bu nedenle uygun antibiyotik se¢imi 6nemlidir (5).

Toplumda ileri yas grubunun artmasi, kronik hastalig1 olanlarin yasam siirelerinin
uzamasl, immiinosupresif ilaclarin yaygin kullanilmasi, tan1 veya tedavi amaciyla
invaziv girisimlerdeki artis sepsis goriilme sikligmni arttiran faktorlerdendir. Yatak
kapasitesi fazla olan, yogun bakim birimleri bulunan ve invazif iglemlerin sik
yapildig1 hastanelerde nazokomiyal sepsis daha fazla goriilmektedir (6).

Dolasim sistemi enfeksiyonlarinin yorumlanmasi ve tedavisinde bazen giicliiklerle
karsilagilmaktadir. Deri florasinda bulunan mikroorganizmalar kan kiiltiirlerini
kontamine etmelerini Onlemek i¢in kan alimi sirasinda aseptik kurallara
uyulmalidir. Yalanci pozitif kan kiiltiirleri yorumlamada hatalara yol a¢gmakta,
uygunsuz antibiyotik kullanimina, ilave laboratuvar testlerine, hastanede kalis
siiresinin uzamasina ve maliyet artisina sebep olmaktadir.

Etken mikroorganizmanin iiremesini hizlandrmak ve bunu izlemeyi
kolaylastirmak icin gelistirilmis olan otomatize sistemler ile kontaminasyon
oraninin da arttig1 gériilmektedir. BACTEC ve BACT/ALERT gibi tam otomatize
sistemler lilkemizde en cok tercih edilen ve giivenilir bir sekilde kullanilan
otomatize yOntemlerdir. Bu sistemlerde iiremenin saptanma siiresi kisalmis
olmakla birlikte, yontemlerin hassasiyeti nedeniyle cilt antisepsisinin ve sise
kapag1 dezenfeksiyonunun uygun yapilmadigi durumlarda ve kan kiiltiir
siselerinin zengin besiyeri icerigi nedeniyle, kontaminasyon oranlarinda artis

goriilmektedir (1).



Maltepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde 01/06/2012 ile
20/02/2013 tarihleri arasinda yogun bakim iinitesi, dahiliye ve cerrahi servisinde
yatan klinik olarak sistemik inflamatuar yanit sendromu (SIRS) bulgular1 olan
hastalar ¢aligmaya alinmistir. Bu ¢alismada kan kiiltiiriinde birden fazla sayida
sisede iireme saptanan ve klinik olarak anlamli kabul edilen {iremesi olan
hastalarin, kan kiiltiirii ile es zamanli gonderilen kanlarinda prokalsitonin (PCT),
C-reaktif protein (CRP) ve hemogram testleri ¢alisilmistir. Kiiltiir baz alinarak
CRP, PCT ve lokosit sayisinin belli esik degerlerinin duyarlilik ve secicilikleri
hesaplanarak bu parametrelerin taniy1 desteklemedeki degerleri arastirilmak

istenmistir.

2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Bakteriyemi ve Septisemi

Bakteriyemi canli bakterilerin dolagim sistemde dolagmalari anlamimda
kullanilan bir terimdir. Bakteriyemi tanis1 kan kiiltiirii pozitifligi ile konur. Belirti
ve semptomlar mevcut olabilir, fakat her zaman ayni degildir. Bazen subklinik
seyredebilir. Septisemi (sepsis) ates, titreme, kiriklik, tasikardi, hiperventilasyon
ve toksisite veya halsizlik ile karakterize bir klinik sendromdur. Dolasimdaki
bakterilerin fagositler tarafindan yok edilme kapasitesini agsan bir oranda tiremesi
septisemi olarak tanimlanir. Semptomlar mikrobiyal toksinler ve/veya inflamatuar
hiicrelerden saliman sitokinler nedeniyle olusur (7). Giinimiizde, sepsiste
sitokinlerin immiinostimiilasyonunun yani sira bir takim immiinosiipresif

olaylarn rolii oldugu bilinmektedir.

2.1.1. Bakteriyemi ile ilgili tanimlamalar
a)Bakteriyemik epizod
Ayni hastadan alinan bir ya da daha fazla kan kiiltiiriiniin en az birinden
mikroorganizmanin izolasyonu bakteriyemik epizod olarak tanimlanir. Bir 6nceki
pozitif olan kan kiiltiiriinden 48 saat sonra elde edilen yeni pozitif kan kiiltiirii yeni

bakteriyemik epizod olarak degerlendirilir (8).



b)Polimikrobiyal bakteriyemi

Bir bakteriyemik epizotta birden fazla mikroorganizmanin kan kiiltiiriinde
saptanmas1 polimikrobiyal bakteriyemi olarak degerlendirilir.
¢)Gerg¢ek bakteriyemi

Hastadan alman kan kiiltiiriindeki tireme klinik olarak da anlamli ise bu
gercek bakteriyemi olarak tanimlanir. Gergek bakteriyemi saptanan hastalarda
genellikle 8 saatten daha uzun siireli ates, lokositoz gibi enfeksiyon lehine
bulgular saptanir ve olas1 kaynagin 6zelligini tasir (8).
d)Kontaminasyon

Eger hastanin alinan kan kiiltiirii 6rneginde saptanan mikroorganizma ile
hastanin klinigi uyumlu degilse ya da alinan ¢ok sayida kan kiiltiirii 6rneklerinden
sadece birinde ilireme varsa bu kontaminasyon olarak degerlendirilebilir. Yalanci
pozitif kan kiiltiirleri gereksiz antibiyotik tedavisine, hastanede kalis siiresinin
uzamasina, yapilan laboratuvar tetkiklerinin artmasma neden olmaktadir (9).
Ancak her zaman alan kan kiiltiiriintin klinik olarak 6nemli olup olmadiginin
degerlendirmek kolay degildir(10). Uygun kosullarda kan kiiltiirii alindig1 halde
kontaminasyon olusabilir. Bu nedenle saptanan pozitif kan kiiltliriiniin
kontaminasyon a¢isindan degerlendirilirken anamnez, fizik muayene, viicut 1s1s1,
Iokosit sayist ve inflamasyon markirlarmin degerlendirilmesi gereklidir.
Kontaminasyon oranlar1 kliniklere gore degisebilmektedir.
Bakteriyeminin ortaya c¢ikmasinda yas, altta yatan hastalik, tibbi girisimler
onemlidir. Prematiire infantlar bakteriyemi agisindan risklidir. Ayrica hastada
malign hastalik varlhigi, diabetes mellitus, diyaliz gerektiren bdobrek hastaligi,
hepatik yetmezlik, immiin yetmezlik sendromlari, ciddi yanik ve dekiibit iilserleri
gibi normal deri bariyerinin bozuldugu durumlar bakteriyemi i¢in hazirlayici
faktorleridir. Bakteriyemi i¢in risk olusturan islemler intravaskiiler katater
yerlestirilmesi, Ozellikle barsak ve genitoiiriner sistem cerrahisi ve endoskopik
girisimleridir (11).
Mikroorganizmalarin kan dolasimindan yok edilmesinde bir¢ok mekanizma rol
oynamaktadir. Saglikli konakta, bakterilerin ani bir akini cogunlukla 30—45 dakika
icinde kandan temizlenir. Karaciger ve dalak bakterilerin temizlenmesinde primer

rol oynarlar; intravaskiiler notrofillerin ise ¢ok kiigiik bir rolii vardir. Kapstlli



bakterilerin elimine edilmesi daha zordur fakat spesifik antikorlar (opsoninler)
temizlemeyi artirrr (12). Bagisikligi baskilanmis hastalar yiiksek risk altindadir.
Ciinkii dolasimdaki bakteriler saatler boyunca dolasimdan temizlenemeyebilirler
(13).
2.1.2. Sepsis ile ilgili tanimlamalar
a)Sistemik Inflamatuvar Cevap Sendromu (SIRS): Enfeksiyon ve enfeksiyon
dis1 (pankreatit, yanik, multiple travma ve doku yaralanmalari, iskemi, hemorajik
sok ve immiinolojik nedenli doku hasarlar...) nedenlere bagli gelisen agir klinik
durumlara viicudun olusturdugu inflamatuvar bir yanittir. SIRS tanisi i¢in
asagidaki kriterlerin en az ikisinin bulunmasi gerekir:
1. Viicut 1sis1(oral) : >38°C veya <36°C
2. Kalp hiz1 : >90/dk
3. Solunum sayist : >20/dk veya PaCO2: <32mmHg
4. Lokosit sayist : >12000/mm3 veya <4000/mm3, periferik yaymada comak:
>%10
b)Sepsis: SIRS ile birlikte ispatlanmis enfeksiyonun bulunmasidir.
¢)Agir Sepsis: Sepsis ile birlikte organ fonksiyon bozuklugu, hipoperfiizyon
(laktik asidoz, oligiiri, mental durumda akut degisiklikler, hipoksi) veya
hipotansiyon (Sistolik kan basinci: <90mmHg veya bilinen sistolik kan basincinin
40 mmHg’dan fazla diismesi) bulunmasidir.
d)Septik sok: Sepsiste, yeterli siv1 tedavisine ragmen, hipotansiyon ile birlikte
perflizyon bozuklugu belirtilerinin devam etmesidir.
e)Refrakter Septik sok: Bir saatten uzun siiren, sivi replasmanina cevap
vermeyen ve vazopressor tedavi (dopamin) gerektiren septik soktur.
f)Cogul Organ Yetmezligi Sendromu (MODS): Bakteremi sonucu gelisen en az
iic veya daha fazla organda goriilen yetmezlik durumudur (14). Sepsiste ortaya
cikan klinik bulgular mikroorganizmalarin toksin ve diger komponentlerine
bagisiklik sisteminin verdigi inflamatuvar yanita baglh olarak olusur.
2.1.3. Etkenler

Sepsise yol acan etken enfeksiyonun edinildigi kaynaga gore degisiklikler

gosterir. Toplumdan edinilmis sepsiste sik karsilasilan etkenler streptokoklar,



Staphylococcus aureus ve E.coli iken hastaneden edinilmis sepsiste karsilasilan
etkenler siklikla Pseudomonas spp., Proteus spp., Klebsiella spp., E.coli, S.aureus
ve enterokoklardir. Ulkemizde toplum kokenli sepsislerde salmonelloz ve
bruselloz da mutlaka diisiiniilmelidir. Toplumdan gelen ve sepsise yol agmis bir
iiriner sistem enfeksiyonunda en sik rastlanan etken E.coli ve toplumdan edinilmis
bir pndmonide etken siklikla S.prneumoniae’dir. Toplum kokenli sepsislerde en sik
karsilagilan enfeksiyon odaklar1 {iriner sistem, solunum sistemi, gastrointestinal
sistem ve endokarddir. Konak faktorii ile etken mikroorganizma arasinda siki
iligki bulunmaktadir (Tablo 1).

Tablo 1: Konak faktorii ve etkenler arasindaki iliski

Konak etmeni Sik rastlanan bakteriler
Splenektomi S.pneumoniae, H.influenzae, N.meningitidis
Siroz Gram negatif enterik basiller, kapsiillii bakteriler,

Vibrio spp., Yersinia spp., Salmonella spp.

Alkolizm Klebsiella spp., S.pneumoniae

DM P.aureginosa, Mucor spp

Intravaskiiler kateterler | S.aureus, S. epidermidis

Steroid kullanimi M. tuberculosis, Mantarlar, HSV

Hipogamaglobiilinemi | S.prneumoniae,E.coli

Notropeni(<500/mm3) | Gram negatif enterik  basiller, P.aureginosa,
Staphylococcus spp., Candida spp.,Aspergillus spp

T hiicre bozuklugu Listeria spp., Salmonella spp., Mycobacteria spp.,
Herpes virus ailesi

2.1.4. Mikrobiyal komponentler

Ozellikle Enterobacteriaceae ailesinde yiiksek miktarlarda bulunan lipid A,
immun sistemin kuvvetli uyaranidir. Lipid A lipopolisakkarid baglayici bir protein
(LBP) ile birlestikten sonra monosit ve makrofajlara CD14 reseptorii araciligiyla
baglanir. Lipid A ile monosit ve makrofajlarin iligkisinden sonra dakikalar
icerisinde sitokinler ve diger immiin diizenleyiciler 1L-1,diger IL’ler TNF-a ,IFN-
gama ve birkac koloni sitiimiilan faktor agiga c¢ikar. Bunlar icinde en giicliisti
TNF-a’dir. Doku hasarmna ise tiim bu sitokinlerin neden oldugu nitrik oksit yol

acar.




Gram pozitif bakterilere bagli ortaya ¢ikan sepsis klinik olarak gram-
negatif bakteri sepsislerine benzer. Gram-pozitif bakterilerin duvar yapisinda
bulunan peptidoglikan, teikoik asit ve diger yiizey proteinleri konagm bagisiklik
sistemi tizerinde degisik etkilere sahiptir. Peptidoglikan ve teikoik asit alternatif
kompleman yolunu etkinlestirir ve monositlerden IL-1 salmmimini uyararak
inflamatuvar yanit1 baglatir (16).

Bakteriyemi ve SIRS’in erken ve dogru teshisi mortaliteyi ve organ
yetmezligini azaltmak ve efektif tedavi igin gereklidir. Bakteriyemi ve SIRS ta

erken saptanmasi i¢in CRP, prokalsitonin gibi pek ¢cok parametre kullanilir.

2.2. Prokalsitonin

Prokalsitonin (PCT), 116 amino asitten olusan, molekiiler agirlig1 13 kDa olan bir
proteindir. PCT, 11p15.4 kromozomunda lokalize Calc-I geni tarafindan kodlanir.
Calc-I geninin transkripsiyonu sonrast 141 amino asitlik Onciil protein olan
preprokalsitonin sentezlenir (16,17). Preprokalsitonin 16 kDa agirhiginda olup
PCT’nin N-terminal bdlgesi (N-ProCT), kalsitonin, PCT nin C-terminal bdlgesi
(katakalsin) ve bir sinyal dizisi igerir (Sekil-1) (18).

i 141
ll pre-PCT
25
] Prntrea—— T
ﬂ N-PCT /H/CT ﬁﬁcﬂ
L g == -
—

Prokalsitonin

Sekil 1: Prokalsitonini olusturan yapilar (18)
Pre-PCT=Preprokalsitonin, N-PCT=N terminal bdlge, CT=Kalsitonin, KC=
Katakalsin

Sinyal dizisi proteinin endoplazmik retikuluma alinmasina aracilik eder ve
endoplazmik retikuluma alindiktan sonra degrade olur. Geriye kalan protein PCT

dir (Sekil 4). PCT enzimatik reaksiyon ile serbest aminoprokalsitonin (N-PCT) ve



kalsitonin-karboksipeptit-1 (CT: CCP-1) kompleksine doniisiir. Daha sonra serbest
CCP-I ve immatur CT molekiili olusur. Bu molekiil biiyiikk oranda tiroid C
hiicrelerindeki peptidil-glisin amid-monooksijenaz enzimi vasitasiyla proteolize
edilerek matur kalsitonin hormonuna doniisiir (Sekil 2) (17).

PROKALSITONIN (ProCT)

AMINOPROKALSITONIN * KALSITONIN:CCP-1

INMMATUR KALSITONIN * —
Tiroid C

hiicrelerindeki ' PAM
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Normal sartlarda tiim PCT parcalanir ve kan dolagimina katilmaz. Endotoksin ve
sitokinlerin etkisi altinda son proteolitik basamak inhibe olur. PCT ve fragmanlar1
(katakalsin ve N-ProCT) dolasima salinir. PCT siddetli sistemik inflamasyon
durumlarinda ayrica akciger, karaciger, bagwrsaklar ve pankreasta bulunan
noroendokrin hiicrelerden salinir (18).

Saglikli bireylerde PCT’nin plazma konsantrasyonlar1 pikogram kadar distik
diizeylerdedir ve mevcut PCT 06lglim yontemlerinin belirleyebilecegi diizeylerin
altindadir (<0.1 ng/ml) (18,19).

Siddetli sistemik inflamasyon durumlarinda plazma kalsitonini anlamli derecede
degismezken, PCT plazma konsantrasyonlar1 yiikselir. Prokalsitonin iiretimi
bakteriyel endotoksinler, ekzotoksinler ve bazi sitokinler (6zellikle TNF, IL-1, IL-
2 ve IL-6) tarafindan uyarilabilmektedir. Uyarimdan 2-4 saat sonra plazmada
PCT saptanabilir ve hizla yiikselerek 6-8 saat sonra plato degerine ulagir. PCT
konsantrasyonu 24-48 saat yliksek olarak kalir ve iki glin sonra bazal seviyesine
tekrar iner. PCT’ in vivo kosullarda ¢ok stabil bir protein olup, yarilanma siiresi
25-30 saat kadardir (18, 20). Prokalsitoninin yar1 6mrii hemodiyalizle de uzamaz.
PCT’nin 0.5 ng/ml’nin istiindeki tiim degerleri patolojik kabul edilmektedir.
Plazma PCT konsantrasyonu 0.5-2 ng/ml aras1 ise hafif yilikselmis, 10 ng/ml’yi
asan degerler yiiksek, 1000°e kadar ulasan degerler ise cok yiiksek olarak
degerlendirilir. Bu kadar yiiksek PCT degerleri sadece ciddi akut bakteriyel
enfeksiyonlarda, bazen de ¢cogul organ yetmezlik sendromu (MODS) ve sepsisin
hiperinflamatuvar evresinde goriiliir (18). Sepsis i¢in s deger 2 ng/ml, septik
sok icin ise 11,6 ng/ml olarak belirlenmistir. Ayrica sok tablosunda oldugu
kesinlesmis hastalarda prokalsitonin >5 ng /ml ise etiyolojisinin enfeksiyon

oldugunu diistinmek gerekir.

Tablo-2: Farkl klinik tablolarda beklenen PCT degerleri (19)

Klinik durum PCTdiizeyi (ng/ml)
Normal kisiler <0.5
Kronik inflamatuvar siire¢ler ve Otoimmiin hastaliklar <0.5
Viral enfeksiyonlar <0.5
Hafif ve orta siddette bakteriyel lokal enfeksiyonlar <0.5
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Sistemik inflamatuvar yanit sendromu 0.5-2
Coklu travma
Yaniklar

Ciddi bakteriyel enfeksiyonlar >2 (siklikla 10-100)
Sepsis
Coklu organ yetmezlik sendromu

Yapilan deneysel ¢alismalarda bakteriyel endotoksinin intravendz enjeksiyonu ile
TNF-a, IL-6 ve sonrasinda da PCT artis1 oldugu gosterilmistir(18). Uyarinin
ardindan PCT konsantrasyonlar1 2-4’lincii saatlerde yiikselmeye baslamakta,
yaklagik 6-8’inci saatlerde en yiiksek degerlere ulasmaktadir. Erken donemde
CRP degerlerinde herhangi bir degisme izlenmemektedir. CRP PCT den daha geg
ve yavas olarak artmakta ve daha uzun siire yiiksek diizeylerde kalmaktadir (18).
PCT ciddi bakteriyel enfeksiyonu nonenfektif inflamasyondan ayirmada CRP’den
daha spesifik ve daha sensitif bir parametredir (22).

Sepsis tanisinda PCT duyarhilik ve 6zgiilliigii sirastyla %85 ve %91 dir (Tablo 3).
PCT SIRS ve sepsis ayrimini yaptirmada IL-2, IL-6, IL-8 ve TNF a’dan daha
degerlidir (21).

Tablo-3: Sepsiste sensitivite, spesifisite, negatif ve pozitif prediktif deger (22)

Parametre CRP TNF-a | IL-2 IL-6 IL-8 PCT
Sensitivite (%) 58 55 63 51 68 85
Spesifite (%) 58 66 55 53 57 91
Negatif prediktif deger (%) | 68 65 65 56 69 95
Positif prediktif deger (%) | 53 54 50 42 53 89
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Grafik 1: PCT nin sepsis, septik sok ve SIRS ile iliskisi (21)
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Grafik 2: PCT, CRP, IL-6 ve laktatin sepsis tamisinda spesifite ve
sensitivitelerinin karsilagtirilmasi (18)

12



PCT konsantrasyonu ile sepsisin ciddiyeti ve sepsis mortalitesi arasinda da iligki
saptanmistir (23,25). PCT bakteriyel etiyolojili septik sok hastalarinda erken
tanisal ve prognostik faktor olarak kullanilir (23).

PCT yiiksekliginin sepsis, septik sok ve SIRS ile iliskisi vardir (grafik 1) (20).
Sepsisli hastada PCT diizeyleri takibi tedaviye yanitta kullanilan bir parametredir.
Prokalsitoninin atilim yolu kesin saptanamamustir. Diger plazma proteinlerine
benzer sekilde proteolizle parcalanmasi olasidir. PCT atiliminda bobreklerin ¢ok

az rol oynadig1 bilinmektedir (18).

2.3. C-reaktif protein
Insan C-reaktif proteini (CRP) birbirine nonkovalent bagla bagli bes subiinitten
olusan pentraksin ailesine iiye bir f globulindir. Her bir subiinit 206 aminoasit

rezidiisiinden olusmus olup molekiil agirligi 23,017 kilodaltondur (26). Pentraksin

ailesi siklik pentramerlerden olusur. (Sekil 4) (27). Insan CRP geni kromozom 1

tizerinde lokalizedir (26).

Sekil 4: Kalsiyum varliginda CRP’nin fosfokolin ile olusturdugu kompleks
(sart:kalsiyum, yesil: fosfokolin) (27)
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Ik defa 1930 yilinda Tillet ve Francis, hasta serumlarinda S. Pneumoniae
‘nin tipe 0zgiil olmayan bir antijeni ile presipitasyon veren bir protein bulmuslar
ve buna C-reaktif protein adin1 vermislerdir (28).

CRP kalsiyum varliginda mantar, parazit ve bakterilerin polisakkarit ve
peptido-polisakkarit yapilarina ve hasarli hiicrelere spesifik olarak baglanabilme
ozelligine sahiptir (28). Kalsiyum-fosfokolin-CRP kompleksi Clq tarafindan
tanmir, C3 konvertaz olusur, boylece klasik kompleman yol aktive olur (27).
Ayrica CRP kompleman kompleksleri ile birlikte mikroorganizmanin miktarma
bagl sentezlenen tek akut faz reaktamdir. In vitro CRP uyarmmi nétrofillerde
hiicresel bagimli sitotoksisite aktivasyonu, NK aktivitesini artirma, trombosit
degraniilasyonunu artirma etkisi vardir. Ayrica kiigiik niikleer riboproteinlere
baglanma 6zelligi oldugu i¢in nekrotik dokunun ortadan kaldirilmasinda da rolii
distiniilir ~ (28). CRP’nin  ateroskleroz  etiyolojisinde rol  oynadigi
diistiniilmektedir. CRP damar endotelinde fosfokoline baglanarak adezyon
molekiillerinin sentezini artigina, makrofajlar tarafindan LDL aliminin artisina,
plazminojen aktivatdr sentezi artisina ve nitrik oksit sentetaz enzim inhibisyonu
yaparak ateroskleroz mekanizmasinda rol oynar (27).

CRP bakteriyel enfeksiyonlarda, sistemik fungal enfeksiyonlarda hasta
immiinsiiprese olsa da yiikselir (28). Ancak ¢ogu akut viral enfeksiyonlarda
yiikselmez (28). Buna ragmen kural olmamakla birlikte CRP adenovirus, rubeola,
kabakulak, influenza, CMV ve Herpes simplex’e bagli sistemik viral
enfeksiyonlarda yiikselir. Ayrica malaria, pndmosistozis ve toxoplasmozis gibi
baz1 parazitik enfeksiyonlarda ve tiiberkiiloz, lepra gibi kronik enfeksiyonlarda da
yiikselir (28).

CRP inflamasyona ¢ok duyarli bir parametre olmasmna karsim,
sentezlenmesi 6zgiil olmayan uyaranlarla da indiiklenebilmektedir. Bakteriyel
inflamasyonu diger inflamasyonlardan ayirmada yetersiz kalmaktadir (4). Cilinkii
enfeksiyon disinda cerrahi, travma, yanik, doku nekrozu, otoimmun hastaliklar,
kanser, akut miyokard infarktiisii, kronik inflamatuar hastaliklara bagh olarak da
diizeyi artar. Ayrica asir1 egzersiz, sicak carpmasi, bazi psikiatrik hastaliklarda da

ilimli CRP ytiksekligi olabilir (29).
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CRP saglikli bireylerin serumunda ¢ok az miktarda bulunur (<1mg/dl) ve
diurnal ritm gdstermez, aglik veya toklukla diizeyi degismez. CRP yagla birlikte
bir miktar yiikselmektedir. CRP diizeyi 10 mg/dl {izerine ¢ikinca patolojik kabul
edilir. Hafif inflamasyon ve viral enfeksiyonlarda CRP 10-40 mg/dl arasinda, akut
inflamasyon ve bakteriyel enfeksiyonlarda 40-200 mg/dl arasinda, siddetli
bakteriyel enfeksiyon ve yaniklarda ise >200 mg/dl olarak olgiilmektedir.

CRP diizeyi 50 mg/dl oldugunda sepsis tanisinda %98,5 duyarhlik, %75

ozgiilliige sahiptir (Tablo-4).

Tablo 4: Degisik klinik tablolarda CRP’nin sensitivite ve spesifitesi (45)

CRP (mg/l) | Sensitivite Spesifite
Aspirasyon pndmonisi 75 87 76
Enfektif pankreatit 225 68 70
Kardiyak cerrahi sonrasi enfeksiyon | 50 84 40
Sepsis 40 100 85.4
Sepsis 50 98.5 75
Sepsis 79 71.8 66.6
Sepsis 100 71 78
Septik sok 100 93 40

CRP pek ¢ok akut faz reaktan1 gibi predominant olarak karacigerde sentezlenir.
Bu yiizden karaciger yetmezligi olanlarda beklenenden daha az yiikselebilir.
Renal fonksiyondan etkilenmez. IL-6 uyarimiyla sentezlenir. IL-6 ve CRP
arasinda korelasyon vardir. CRP sentezinde TNF-a ve IL-1p da rol oynar (28).
CRP diizeyi inflamasyonun baglamasindan 4-6 saat sonra yiikselmeye baglar. CRP
akut faz proteinleri icinde en cabuk yiikselir ve 48-72 saat sonra en yiiksek
degerine ulasrr (30). inflamatuar uyaranlar1 izleyen sekiz saat icinde CRP
hepatositler i¢inde gosterilir (30). Yart Omrii 4-7 saat arasinda degistiginden
inflamasyon sonlandiginda ancak 3-7 giin igerisinde normale doner. Hastaligin
aktivitesinin gdsterilmesinde, degisim hizi ¢ok daha yavas ve az olan diger akut
faz reaktanlarina gére CRP’nin istiinliigii vardir (grafik 3). CRP diger akut faz

reaktanlarina 6zellikle de ESH’ya gore ¢cok daha az faktorden etkilenmektedir.
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Grafik 3: CRP ve diger akut faz reaktanlar1 (27)

Oldukga stabil bir proteindir. Proteolize olduk¢a direnclidirler.

2.4. Beyaz Kiire Hiicreleri

Embriyogenezin en erken evrelerinde, kan hiicreleri vitellus kesesi
mezoderminden gelismektedir. Bir siire sonra karaciger ve dalak gecici
hematopoetik dokular olarak gérev yapar. Kemik iligi ise ancak 7. aydan sonra
hematopoezin gerceklestigi primer doku olarak goriliir ve tiim eriskin hayati
boyunca ayni sekilde devam eder. Kemik iliginde kan hiicrelerinin gelisimi
pluripotent kok hiicrelerinden (stem cells) baslar. Pluripotent kok hiicrelerinden,
belli bir serideki hiicreleri olusturmaya atanmis daha spesifik unipotent kok
hiicreler gelisir (43). Kemik iliginde mikrogevrenin uygun olmasi ve hematopoiezi
stimiile eden koloni uyaric1 faktorler (colony stimulating factors; (CSF) G-CSF,
M-CSF, GM-CSF gibi) kok hiicrenin proliferasyon ve matiirasyonunu saglar
(sekil 5).
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Sekil 5: Hematopoiez (http://wwwhematolojika.com/content2.asp?m1=1&m2=8)

Dolasimdaki 16kositler; graniilositler (notrofil, eozinofil ve bazofiller), lenfositler
ve monositlerden olusur. Ayrica az sayida parcali ¢ekirdekli hiicrelerin geng
sekilleri olan ¢omaklar da dolasimda bulunur. Degisik hiicrelerin olusturdugu
lokositler olusturduklar1 kaynaga gore miyeloid veya lenfoid; islevlerine gore
fagositler veya immiinositler, c¢ekirdek morfolojilerine gore parcali (polimorf
niikleer) veya tek (mononiikleer) ¢ekirdekli sitoplazmik graniillerin olmasina gére
graniilositler seklinde isimlendirilebilir.

2.4.1. Monosit ve makrofajlar

Kemik iliginde olgunlasan monositler kana gegerek yaklasik 8 saat dolasimda
kalirlar. Kandaki lokositlerin %5-8 kadarin1 monositler olusturur. Enflamasyon
kemik iliginde monosit yapimimni hizlandirir. Monositler sonra bir dokuya
yerleserek makrofaj halini alirlar.  Ameboid hareket yetenegine sahiptirler.
Dokulara ge¢cmis monositler tekrar kana gecemezler, doku makrofajlarinin
olustururlar (karaciger kuppfer hiicreleri, akcigerin alveolar makrofajlari, deride
langerhans hiicreleri, kemikte osteoklastlar gibi). Olgun makrofajlarin yasam
siireleri birka¢ ay kadardiwr. Makrofaj ve monositler lizozomal graniillere ve
bakterisidal maddelere sahiptirler. Fakat bu graniillerin ¢ogu enflamasyon

nedeniyle olgun makrofajlarin ve monositlerin aktivasyonu sirasinda olusurlar. Bu
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esnada fagositik aktiviteleri de artar. Monositler daha etkin olarak da makrofajlar
bakteri, parazit ve funguslari, yabanci partikiilleri fagosite ederler, tiimor
hiicrelerini oldiiriirler (sitopatik etki). immiin regiilasyonda antijenik uyaryi,
antijen sunan hiicre olarak T hiicrelerine sunmak suretiyle immiin cevabin
olusmasma katkida bulunurlar. Aktive makrofajlar IL-1 ve IL-6 sentezleyip
salmak suretiyle akut faz cevabinin olusmasina ve ates yiikselmasine de neden
olur. IFN-y , TNF ve GM-CSF gibi sitokinler, bu hiicrelerde makrofaj aktive edici
faktor olarak etki ederler (44).
2.4.2. Graniilositler:
Kemik iliginde miyelomonoblastik kok hiicreden itibaren miyeloblast,
promiyelosit, miyelosit, metamiyelosit evrelerinden gegerek gelisirler ve periferik
kana gecerler. Niikleus, gen¢ sekillerde band bigiminde olup hiicre yasalandik¢a
loblu goriinim alir. Metamiyelosit evresinden baslayarak graniilositler spesifik
graniillerine gore farklilagmaktadirlar:

a) Notrofiller
Giclii fagositoz yetenekleri ile inflamasyonun en Onemli hiicrelerindendir.
Notrofiller kandaki 16kositlerin % 50-65’ini, graniilositlerin %90’ m1 olustururlar.
Dolasimdaki yarilanma Omiirleri 7 saat kadardir. Son hiicre olduklarindan
boliinmez. Sitoplazmalarinda 2 tip graniil tasirlar. Azurofilik (nonspesifik)
graniillerde fagositik aktivite i¢in gerekli enzimler (asid fosfataz, katepsin B ve D,
riboniikleaz ve lipaz gibi hidrolazlar, elastaz, kollajenaz, katepsin, lizozim gibi)
bulundugu gosterilmistir. Notrofilik (spesifik) graniillerinde laktoferrin, alkalen
fosfataz, kollajenaz, plasminojen aktivator, fibrinojen, fibronektin, laminin ve
lizozim bulunur. Mikrotubuluslardaki aktin ve intermediyer protein sayesinde
hareketlidir. Yizeylerinde Ig G Fc reseptorii, C3b reseptorli, kemotaktik
reseptorler bulunur. Akut bakteriyel enfeksiyonlarda kanda belirgin olarak sayilari
artar ve geng sekiller goriilmeye baglanir (sola kayma) (43).

b) Eozinofiller

Dolasimdaki 16kositlerin %1-2 sinin olustururlar. Bazi alerjik ve parazitik
olaylarda sayilar1 artar. Regiilasyonunda o6zellikle IL-5 gorev alir.
Sitoplazmalarinda asidik boyalarla iyi boyanan ¢ok sayida graniiller tasirlar. Bu

graniiller major bazik protein ve eozinofilik katyonik protein icerir. Bu toksik
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maddeler ve bol miktarda iiretebildikleri oksijen metabolitleri ile parazitin
membranini zedelerler. Eozinofillerin C3b reseptorleri dnemlidir. Helmintlerin
cogu alternatif kompleman yolunu aktifler ve yiizeyleri C3b ile kaplaninca
eozinofillerin tutunmasini ve toksik {iriinleri helminte aktarmasini saglarlar.
Eozinofil yiizeyinde 1gG2, E, A i¢in reseptorler de bulunur. Fagositoz yetenekleri
sinirhidir. Yasam stireleri belli degildir (43).
¢) Bazofiller ve Mast Hiicreleri

Lokositlerin %0,5-1’ini olustururlar. Niikleusu da Ortebilen bazofilik graniiller
tipiktir. Mast hiicreleri bazofillerden biraz daha biiyiik, pek ¢ok dokuda yayilmig
olarak bulunan hiicrelerdir. Mast hiicreleri hafatlarca hatta aylarca yasayabilirken
bazofiller birka¢ giin yasayabilmektedir. Bazofillerde bulunan charcot leyden
proteini ve major bazik protein mast hiicrelerinde bulunmaz. Bu hiicrelerin yapimi
ozellikle IL-3, IL-4, IL-10 tarafindan indiiklenir. Fagositoz yetenekleri yoktur.
Gorevleri uyari ile graniiler igerik salgilarlar. Grantillerin iginde histamin, heparin,
eozinofil kemotaktik faktor gibi alerjik reaksiyonlardan sorumlu yapilar bulunur.

Ayrica mast hiicreleri sitokinler de sentezlemektedir (43).

2.4.3. Lenfositler

Viicuttaki total lenfosit sayisiin %2 kadarin periferik kan lenfositleri olusturur.
Lenfositlerin  biiylik c¢ogunlugu lenfoid organlarda bulunur. Dolasimdaki
l6kositlerin %20-30’u lenfositlerdir. Genel olarak viral enfeksiyonlarda (6zellikle
enfeksiydoz mononiikleoz, sitomegaloviriis enfeksiyonu gibi), bazi bakteriyel
enfeksiyonlarda (6zellikle bogmaca, tiiberkiiloz gibi), enfeksiyon hastaliklarmin
nekahat doneminde ve nétropeni ile gidis gosteren durumlarda mutlak sayilari
veya lokositler i¢indeki dagilim oranlar1 artar. Fonksiyonlarma ve salgiladiklar:
iriinlere, antijenik Ozelliklerine gore T ve B lenfosit olarak iki gruba ayrilirlar
(43).

Lokosit sayisi normal eriskinde mm’’te 4.000 ile 12.000 arasinda
degisir. Lokosit sayisinin normal degerlerin iist siirin1 agmasi lokositoz, altinda
kalmasi l16kopeni olarak adlandirilir. Enfeksiyon durumunda, steroid, antiepileptik
ilag gibi ila¢ kullanimlarinda, ciddi fiziksel veya duygusal stres durumunda,
kronik kemik iligi hastaliklarinda, 16semilerde, yanik gibi doku hasarmin oldugu

durumlarda 16kositoz goriilebilir. Immiin sistemi baskilayan bazi hastaliklarda,
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kemoterapi ve radyoterapi uygulamalarinda ve kemik iligini tutan baz1
hastaliklarda 10kopeni olugabilir. Bakteriyemi durumunda ndtrofillerin
hakimiyetinde bir l6kositoz tablosu goriiliir. Notrofillerde vakuolizasyon ve toksik
graniilasyon gibi dejeneratif degisiklikler goriiliir. Toksik graniilasyonda

noétrofillerin graniilleri sayica artmistir ve daha koyu boyanirlar (sekil 6).
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Sekil 6: Notrofillerdeki toksik graniilasyon (http://kanbilim.com/p=291)

Sepsis gibi agir infeksiyonlarda toksik graniilasyona vakiioller eslik edebildigi
gibi, dohle cisimleri de saptanabilir (sekil 7).

|

Sekil 7: Notrofillerde dohle cisimcikleri (http://kanbilim.com/p=291)

Notrofillerdeki Dohle cisimleri, sitoplazmada hiicrenin kenarma yakin yerlesen,
soluk mavi-gri renkte boyanan kii¢iik, yuvarlak, graniilsiiz yapilardir. Kokenleri
ribozomdan zengin endoplazmik retikulum parcaciklaridir. Bagta sepsis olmak

iizere, bakteri infeksiyonlari, yaniklar ve yangi inflamasyonda goriiliir.
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2.5. Sitokinler

Sitokinler 8-30 kilodalton molekiil agirligma sahip kiiciik proteinlerdir. Hiicre
yilizeylerinde kendilerine 6zgli reseptorleri vardir. Bu proteinler birgok degisik
hiicrelerde 6zellikle makrofaj ve lenfositlerde iiretilmekte ve hemen hemen tiim
doku ve organ sistemleri lizerine etkili olmaktadirlar.

Sitokinler baslangicta molekiiliin biyolojik etkisine gore isimlendirilmistir.
Ornegin lenfositleri aktive eden molekiillere * interldkinler” adi verilmistir. Fakat
daha sonra interlokinlerin lenfositleri aktive etmeleri disinda pek cok biyolojik
etkilerinin oldugu anlasilmistir.

Bakteri hiicre duvarinda yer alan c¢esitli antijenik yapi1 ve toksinler
dolasimdaki mononiikleer fagositler, endotel hiicreleri ve diger hiicrelerden bir
cok giiclii mediyatorlerin salinimini baslatirlar. Sepsis patogenezinde TNF-a, IL-
1, IL-6, IL-8, interferon gama (IFN-gama) gibi proinflamatuvar sitokinler ile
transforme edici biiylime faktor beta (TGF-B), IL-4, IL-6, IL-10  gibi
antiinflamatuvar sitokinler temel rolii oynar. Sepsiste bu bilesiklerin dolagimda
yiiksek seviyelere ulastiklar1 bilinir. IL-1 ve TNF-a septik tabloda izlenen
olaylarin baglamasindan sorumludur. Bu proinflamatuvar sitokinler mikrovaskiiler
hasar, kardiyak fonksiyonda bozulma, ates veya hipotermi, lokositoz, laktat
dehidrogenaz ve lipoproteinaz gibi bazi enzimler iizerine etkilerden ve bu
enzimler aracili@iyla dokularin enerji kullanimindaki degisikliklerden sorumludur.
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Sekil 8: Sepsiste hiperdinamik ve hipodinamik faz iligkisi (44)

TNF ve IL-1 proinflamatuvar etki gosterirlerken bir yandan da diger
proinflamatuvar sitokinlerin olusumunu indiiklemektedirler. IL-8, ndtrofil aktive
edici protein-1, IL-9 ve makrofaj inflamatuar protein ndtrofil ve monosit i¢in
kemotaktik sitokinler olup TNF ve IL-1’den en fazla etkilenenler arasindadir.
GM-CSF ve M-CSF primer olarak kemik iligi stimiilanidirlar, ayrica notrofil ve
makrofajlar1 aktive ederler ve TNF iiretimini arttirirlar.

IL-4 ve IL-6 primer olarak B hiicre stimiilant olup TNF ve IL-1 iiretimini

inhibe etmekte ve bu nedenle de antiinflamatuar grupta yer almaktadir. TGF- bir
immunosupresif sitokin olup ayni zamanda IL-1 ve TNF’nin potent bir
inhibitoriidiir. IL-10 lenfosit fonksiyonlarmm1 baskilamakta ve IL-1 i¢in gen
ekspresyonunu azaltmaktadir.

Bu sitokinler ve onlarin ¢6ziinebilir reseptorleri pankreatit, travma, yanik, cerrahi,
hatta kalp yetmezligi gibi enfeksiyon dis1 tablolarda da yilikselmektedir Ancak
sepsiste CRP ve PCT’den daha erken yiikselmeleri dikkatleri sitokinlere ¢gekmistir
(Grafik-4). Ancak 6l¢iimiiniin pahaliligi ve uzun zaman almasi nedeniyle rutin
tanida kullanilmamaktadir.

plazma konsantrasyonu
1

IL-6 PCT

, * +*
12 24 48 76

Zaman (saat)

Grafik 4: inflamasyonu takiben parametrelerin yiikselisi (41)
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2.5.1. TNF alfa

TNF’nin biyolojik 06zellikleri ve sistemik etkileri biiyilk 0dlgiide IL-1’e
benzemektedir. TNF-a ve B bu ailenin ilk iiyeleridir. TNF-o ¢ogunlukla
monosit/makrofajlardan salinan klasik formdur ve kasektin olarak bilinir. TNF-3
ise ¢cogunlukla T lenfositler ve dogal 6ldiirlicii hiicrelerden salinmaktadir. Bu iki
form molekiiler agidan birbirlerine ¢ok benzemekte ve benzer biyolojik 6zellikler
gostermektedir. TNF-a geni insanda 6. kromozomun kisa kolu iizerindedir ve
TNF-a molekiilii 157 aminoasit igerir. Gram (-) bakterilerden ¢ikan endotoksinler
TNF-o’nin sentezlenmesinde en kuvvetli uyarandir (39). Uyar1 sonucu 30 dakika
icinde TNF ekspresyonu baslar. 60-90 dakika arasinda pik diizeye ulasir.
Uyaranin devamliliinma gore salinmmmin devam ettigi bilinmektedir. Uyar1
kesilirse TNF diizeyi 4 saat i¢cinde sifira diiser.

Sepsis ve sokta TNF diizeyinin hizla arttigi bilinmektedir. Ayrica TNF diizeyi
hipotansiyonun derecesiyle paralellik gosterdigi belirtilmistir. Serumda yiiksek
diizeyde saptanmasi kotii prognoz ve mortalite ile iliskili oldugu bildirilmistir
(39). Deney hayvanlarinda olusturulan septik sokun TNF’yi notralize eden
poliklonal antikorlarin verilmesi ile 6nlenebildigi de gosterilmistir.

Septik sokta TNF, makrofaj ve endotel hiicrelerinden IL-1 yapimini arttirir.
Bu iki sitokinin sinerjistik 6zelligi tetigi ¢ceken ilk mekanizma olup etkilerini bir
dizi mediyatorleri uyararak gosterirler. Bu mediyatorler arasinda interferon-gama,
IL-6, trombosit aktive edici faktor ve kompleman ilk siralar1 almaktadir.

TNF’nin transkripsiyonu 1L-4, IL-6, ve TGF-f ile baskilanmaktadir. Arasidonik
asit metabolizmasinda, lipooksijenaz yolunu bloke eden ajanlar TNF sentezini
azaltmaktadirlar.

TNF, T lenfositlerde IL-2 reseptdr tanimlanmasini arttirir ve lenfokin
iretimini uyarwr. Ayrica B lenfositlerin ¢ogalmasma neden olarak antikor
dretimini arttirirlar. Makrofaj, notrofil ve eozinofil aktivasyonunu, nétrofil
kemotaksisini arttirirlar. Monosit ve makrofajlarda prostoglandin, IL-1, IL-6, IL-8
ve GM-CSF yapimimi uyarwr. TNF kemik iliginde bazi onciil hiicrelerin
cogalmasmi ve farklilagsmasini baskilar. Endotelyal prokoagiilan aktiviteyi
arttirarak intravaskiiler pihtilasma ve kapiller tromboza yol agar. Ates ve

inflamasyona cevapta 6nemli rol oynayan akut faz reaktanlarmin sentezini arttirir.
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Kompleman C3 ve plazma bakir diizeyini arttirirken, plazma demir ve ¢inko
diizeylerini ve sitokrom P-450 diizeyini azaltir.

Rekombinant TNF inflizyonu memelilerde sok ve doku hasarma yol agmaktadir.
Bu degisiklikler akciger 6demi, solunum yetmezligi, akut tiibiiler nekroz, yaygin
hemorajik nekroz seklinde gozlenir. Enfeksiyon hastaliklarinin disinda travma,
yaniklar, akut romatoid artrit ataklar1 ve transplant rejeksiyonu olan hastalarda da
TNF diizeyinin arttig1 bildirilmektedir.

2.5.2. 1L-1

IL-1 ilk kez 1940’11 yillarda endojen pirojen olarak tanimlanmis, lenfositleri
aktive edici bir faktdr olarak rol oynamasi bu maddeye “interlokin™l adi
verilmistir. IL-1’in alfa ve beta olmak {izere iki sekli mevcuttur. IL-1 genleri 2.
kromozom lizerindedir. IL-1 alfa 271 aminoasit IL-1 beta 269 aminoasit icerir. IL-
1 makrofaj/monosit, polimorf niiveli 16kosit, T ve B lenfositleri, dogal 6ldiiciicii
hiicreler, endotel hiicresi, mikroglia, astrosit, keratin hiicresi, fibroblast ve 16semik
hiicreler gibi pek ¢ok hiicreden sentezlenir.

IL-1 T ve B hiicre aktivasyonunda rol oynamaktadir. Hem B hem T lenfositlerin
iizerindeki etkileri IL-6 ile sinerjiktir. IL-1 B hiicre gelisimi ve olgunlagsmasini
saglar, antikor yapimini artirir.

GM-CSF, G-CSF, M-CSF, IL-3 ve diger sitokinlerin {iretimini arttirarak bunlarla
sinerjizme girmekte ve hemapoezi arttrmaktadir. IL-1 invitro olarak Oncii
hiicrelerin yasam siirelerini arttrmaktadir. IL-1’in insanda trombosit liretimini
direkt olarak stimiile ettigi gosterilmistir IL-1 hepatositlerden fibrinojen,
kompleman komponentleri ve ¢esitli pihtilagsma faktorlerinin = salinimini
arttrmaktadir.

Yiiksek doz IL-1 vaskiiler rezistansta azalma yaparak hipotansiyon, miyokard
fonksiyonunda azalma, pulmoner konjesyon ve notrofilik infiltrasyonla birlikte
doku nekrozu yaptig1 saptanmaistir.

Uzun siireli IL-1 yiiksekliginin pankreasta insiilin {lireten beta hiicrelerinde
belirgin bir azalma meydana getirdigi belirtilmistir. Bununla birlikte diisiik dozda
sistemik IL-1 uygulamasinin hipoglisemiye yol actig1 bildirilmistir.

2.5.3. IL-6

IL-6, 26 kD’lik 186 aminoasitten olusan bir glikoproteindir. IL-6 geni 7.
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kromozomun kisa kolunda yer alir ve muhtemelen {i¢ farkli aleli vardwr. 1L-6
monosit/makrofaj, T lenfositler, B lenfositler, fibroblastlar, keratinositler, endotel
hiicreleri, mezangial hiicreler, glial hiicreler, kondrositler, osteoblastlar, diiz kas
hiicreleri, mast hiicreleri ve bazi tiimor hiicrelerinde yapilir.

IL-6 konagin savunmasinda onemli rol oynayan bir sitokindir. B hiicrelerinde
terminal diferansiyasyon (immiinoglobulinlerin salinimi), c¢esitli B hiicreleri
iizerine biiylime ve gelismenin desteklenmesi (myeloma /plazmasitoma
/hibridoma hiicreleri), natural killer hiicre aktivitesinin artmasmi, T hiicre
proliferasyon, diferansiyasyonunu saglar (sekil 6).

fagositoz
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Sekil 9: IL-6 konsantrasyonlarinda makrofajlarin fagosit 6zellikleri

Ayrica hematopoietik kok hiicrelerinin multipotansiyel koloni olusturmasinin
desteklenmesini saglar.

IL-6 karacigerden akut faz proteinlerin sentezinin uyarilmasi ve bir¢ok kronik
otoimmiin ve inflamatuvar hastalikta hipergamaglobulinemi olugsmasindan primer
olarak sorumlu olabilir.

IL-6 sepsiste tanisal degerinin diger klinik ve laboratuar bulgulardan daha ytliksek
oldugu diisiiniilen bir parametredir (15). Sepsiste tedavi ile IL-6 seviyelerinin
diistiigi ancak nozokomiyal bir enfeksiyon gibi sekonder bir komplikasyon
varliginda tekrar yiikseldigi saptanmistir (15). Sepsis tamisinda IL-6’nin

spesivitesi %80, sensitivitesi %61dir
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IL-6 inflamatuvar ve enfeksiyoz hallerde spesifik olmadan yiikselen bir
belirleyicidir. Normal hiicreler ise uygun uyart olmaksizn IL-6 iiretimi
yapamazlar. IL-6 yapimi ¢esitli uyarilardan pozitif ve negatif yonde etkilenir.
Lipopolisakkarit (LPS), monosit ve fibroblastlarda veya santral sinir sisteminde
IL-6 tiretimini uyarwr. IFN gama makrofaj ve endotel hiicrelerinde, IL-4 normal B
hiicrelerinde, keratinositler ve endotel hiicrelerinde IL-6 yapimmin giiglii bir
uyaranidir. Halbuki IL-4 monositler, fibroblastlar ve sinoviyositlerde IL-6
yapimini inhibe eder. TGF beta IL-6 yapiminm gii¢lii bir uyaranidir. TGF-f IL-6
yapimini insan monositlerinde azaltir, intestinal epitel hiicrelerinde arttirir. IL-6,
endotoksin ile uyarilmis IL-1 ve TNF iiretimini baskilar.

IL-6 inflamatuvar bir durum belirlenmesinde henliz CRP diizeyi yiikselmeden
once, inflamasyonun ilk saatlerinde yardimci olabilir.

2.5.4.1L-8

Bircok ozelligi ile IL-6’ya benzemektedir. Lokositler ve fibroblastlar icin
kemotaktik aktivitesi olan sitokinlerdir. Doku yaralanmasi ve inflamasyonu olan
yerler spesifik tipte hiicrelerin go¢ilinde rol oynarlar.

Enfeksiyona cevap olarak monosit, makrofaj ve endotel hiicreleri tarafindan
salgilanmaktadir. Notrofilleri aktive ederler. IL-8 nétrofiller i¢in en kemotaktik
sitokindir. Ayrica inflamasyon bdlgesindeki neovaskiilarizasyonda rolii oldugu
bilinir. IL-8 seviyesi lipopolisakkaritler, [L-1 ve TNF tarafindan indiiklenir. IL-
8’in sepsisi tanist icin spesifitesi %96, sensitivitesi %62’dir. CRP ile birlikte
kullanildiginda sensitivitesi yliksektir.

2.5.5. 1L-10

Interlokin-10 insan immun yanitinda bulunan en énemli antiinflamatuar

sitokindir. Kromozom 1 iizerinde bir genden kodlanir. Primer olarak T lenfositleri,
monositler, makrofajlar, B lenfositleri ve noétrofiller tarafindan sentezlenen ve
supressif bir sitokin olan IL-10 konak¢min sepsiste organ yetmezligi ve dliimden
korunmasinda kritik bir rol oynar. Artmis IL-10 diizeyleri, makrofaj aktivasyonu
ile siddetli akut faz reaksiyonunu gosterir ve CRP ve neopterin diizeyleri ile
paralellik gosterir. Bazi caligmalarda sepsisten 6len hastalarda yasayanlara oranla

daha ytiksek IL-10 diizeyleri bildirilmistir (39).
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IL-10 koruyucu aktivitesini IL-1 B, TNF-a, IL-8, interferon gama, IL-6 ve
prostaglandin metabolitleri gibi inflamasyon mediatorlerini inhibe ederek gosterir.
IL-10 immun cevabin 6nemli bir regulatorudur.

IL-10 bir¢ok sistemik hastalikta ve inflamatuar durumlarda dolasimda
Olciilebilir. Otoimmun, malign, enfeksiyoz hastaliklar1 disregule ettigi diisiiniilen
onemli bir sitokindir. Timorlii hastalarda ytliksek IL-10 seviyesi kotii prognozla
iligkilendirilmistir ve hizli tiimor biiyiimesine neden oldugu diistiniilmektedir. IL-
10 B lenfositleri icin biiyiime ve differansiye edici, T lenfositleri icin biiyiime
faktorii olarak da etki gosterir. T helper-1 hiicrelerinden IL-2 ve IFN gamma
yapimini, antijen spesifik T hiicre aktivasyonunu bloke eder, ayrica monosit ve

makrofajlardan sitokin yapimini inhibe eder.

3. MATERYEL ve METOD

Bu ¢alismada 01/06/2012 ile 20/02/2013 tarihleri arasinda Maltepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesi yogun bakim tinitesi, dahiliye ve cerrahi servisinde yatan
hastalardan alinan serum ve hemokiiltiir ornekleri calisilmistir. Hemokdiltiir
ornekleri, tiremeyi sinyalle saptayan Bactec 9120 (Becton-Dickinson, USA) ile
takip edilmistir. Aseptik kosullarda erigkin hastalardan her sise i¢cin 5-10 ml kan
almmistir. Alman kanlar aerop ve anaerop kan kiiltiirii siselerine bosaltilmis ve
Bactec 9120 hemokiiltiir cihazina yerlestirilmistir. Pozitif sinyal veren drneklerin
Gram preparatlar1 degerlendirilmis, kanli agar ve MacConkey agara ekimleri
yapilmustir. Kanli agar ve EMB agar 37°C’de aerop kosullarda inkiibe edilmis.
Yirmi dort saat sonra iireyen mikroorganizmalar API (biomariox,France) bakteri
identifikasyon sistemi ile tanimlanmistir. Mikroorganizmalarin antibiyotik
duyarliliklari, Clinical and Laboratory Standards (CLSI) kriterlerine gore Kirby-
Bauer disk diflizyon yontemi ile belirlenmistir. Yedi giinliik inkiibasyonun
ardindan iiremesi olmayan hemokiiltiir ornekleri ‘yedi giinliik inkiibasyonun
sonunda iireme olmad1’ seklinde rapor edilmistir.

Kan kiiltiirleri alinan hastalardan es zamanlt CRP ve PCT calisilmak tizere jelli
tiiplere kan alinmistir. Alinan kanlar 3000G devirde 10 dakika santrifiij edilmistir.
PCT elektrokemiluminesans (ECLIA) yontemi ile cobas e 411 cihazinda
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calisiimistir. CRP turbidimetrik immunoassay (PETIA) yontemi ile dimension
RXL max cihazinda calisilmistir. Hastalardan es zamanli EDTA ‘li tiipe
hemogram c¢alisilmak iizere kan alinmistir. Hemogram elektro impedeans yontemi
ile sysmex XT-20001 cihazinda ¢alisilmistir.

Diger inflamasyon markirlarindan IL-1, IL-6, IL-8, IL-10 ve TNF-a calisma

biitcesi yeterli olmadigi i¢in ¢alisilamamustir.

4. BULGULAR

Bu calismada yogun bakim {initesi, dahiliye servisi ve cerrahi servisinden toplam
338 hastadan gelen 581 kan kiiltiirli degerlendirilmistir. Yogun bakim {initesindeki
51 hastadan 91 (%15.662) sise, cerrahi servisindeki 32 hastadan 59 (%10.154)
sise, dahiliye servisindeki 255 hastadan 431 kan kiiltiirii sisesi(%74.182) gelmistir
(Tablo 5). Calismaya pediatrik yas grubu dahil edilmemistir.

Tablo 5: Kliniklere gore drnek sayisi

Hasta sayis1 Sise sayist
Cerrahi bilimler 32 59
Dabhili bilimler 255 431
Yogun bakim 51 91
Total 338 581

Yogun bakim iinitesinden gelen 91 siseden 29°unda (%4.991), cerrahi servisinden
gelen 59 siseden 4’iinde (%0.688), dahiliye servisinden gelen 431 siseden
42’sinde (%7.22) lireme saptanmustir (Tablo 6).

Tablo 6: Kliniklere gore lireme sayilari (sise sayisi)

Ureme (-) Ureme (+) Total
Cerrahi bilimler 55 4 59
Dabhili bilimler 404 42 431
Yogun bakim 62 29 91
Total 521 75 581
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338 hastadan 50 (%14.79)’sinde lireme saptanmistir. Yogun bakim {initesinden
toplam 51 hastadan (%15,088) 19’unda (%5.621), cerrahi servisinden toplam 32
hastadan (%9.467) 4’iinde (%1.183), dahiliye servisinden 255 hastadan (%75.443)
27’sinde (%7.988) iireme saptanmustir (Tablo 7).

Tablo 7: Kliniklere gore lireme sayilari (hasta sayis1)

Ureme (-) Ureme (+) Total
Cerrahi bilimler 28 4 32
Dabhili bilimler 228 27 255
Yogun bakim 32 19 51
Total 288 50 338

Kan kiiltiirii tiremesi olan hastada etken kontaminasyon ayrimi, hastadaki sepsis
klinigi, gonderilen kan kiiltiirii siselerinin kaginda tireme oldugu, ilireme siiresi ve
iireyen mikroorganizma tiiriine gore yorumlanarak yapilmistir. Sepsis klinigi olan
hastada birden fazla sayidaki sisede lireme olmasi, iiremenin kan kiiltiirti cihazina
konulduktan sonra 1ilk 48 saat icinde olmast ve etken olabilecek
mikroorganizmanin iiremesi anlamli kabul edilmistir. Ayrica hastada kan kiiltiirti
iiremesine neden olabilecek bir odak saptanmasi kan kiiltiiriiniin etken olmasi
olasiligini giiclendirdi. Bu kriterlere gore 338 hastadan 26 (%7.69)’sinin iiremesi
kontaminasyon olarak degerlendirilmistir. (Tablo 8).

Tablo 8: Kontaminant ve etken olarak degerlendirilen hastalarin kliniklere gore

dagilimi
Kontaminasyon Etken tireme
Cerrahi bilimler 3 1
Dahili bilimler 12 15
Yogun bakim 11 8
Total 26 24

Calismamizda hastalardan izole edilen etkenler degerlendirildiginde 10 hastadan
E.coli, 4 hastadan Enterococcus spp., bir hastadan hem Enterococcus spp., hem
Acinetobacter baumannii complex, 2 hastadan Acinetobacter baumannii complex,

bir hastadan Klebsiella pnomoniae, 2 hastadan Pseudomonas spp.,bir hastadan A
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grubu B hemolitik streptokok, bir hastadan metisiline direngli Staphylococcus
aureus, bir hastadan metisiline direncli koagiilaz negatif stafilokok, bir hastadan
metisiline hassas koagiilaz negatif stafilokok iiretildi (Tablo 9).

Tablo 9: Etken mikroorganizmalarin dagilimi

Etken mikroorganizmalar hasta sayis1
E.coli 10
Klebsiella pnomoniae 1
Enterococcus spp. 4
Pseudomonas spp. 2
Acinetobacter baumannii complex 2

A grubu 3 hemolitik streptokoklar 1

MRSA 1

MRKNS 1

MSKNS 1

Enterocooccus spp. ve Acinetobacter baumannii complex 1

Calismamizda kan kiiltiirtinden iiretilen kontaminant mikroorganizmalara
bakildiginda 11 hastada metisiline direngli koagiilaz negatif stafilokok, 10 hastada
metisiline hassas koagiilaz negatif stafilokok, 2 hastada Streptococcus viridans,
bir hastada Pseudomonas spp., bir hastada hem Coryneform ¢comak hem
metisiline direngli koagiilaz negatif stafilokok, bir hastadan da hem metisiline
direngli koagiilaz negatif stafilok, hem metisiline hassas koagiilaz negatif stafilok
iiretildi (Tablo 10).

Tablo 10: Kontaminant mikroorganizmalarm dagilimi

Kontaminant mikroorganizmalar hasta sayis1
MRKNS 11

MSKNS 10
Pseudomonas spp. 1
Streptococcus viridans 2

MRKNS ve MSKNS 1

MRKNS ve Coryneform ¢omak 1
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Kan kiiltiirii gonderilen hastalardan es zamanli CRP, PCT ve hemogram
calisilmak tizere kan 6rnekleri alinmistir.

Uremesi anlamli kabul edilen 24 hastanin 21’inin PCT degerleri yiiksek saptandi.
PCT’nin 2 ng/ml ve lizeri esik degerleri i¢in sepsis tanisinda duyarliligi %87.5,
ozgiilliigii %50, pozitif prediktif degeri %61.76, negatif prediktif degeri %81.25
olarak hesaplanmistir (Tablo 11).

Tablo 11: PCT nin sensitivite, spesifite, pozitif ve negatif prediktif degerleri

PCT Etken | Kontaminasyon | Sensitivite(%) | Spesifite(%) | PPD(%) | NPD(%)
>2 21 13 87.5 50 61.76 81.25
<2 3 13

Uremesi anlamli kabul edilen 24 hastanin birinde CRP yiiksekligi saptandi.
CRP’nin 10 mg/dl ve iizeri esik degerleri i¢in sepsis tanisinda duyarliligi %4.17,
ozgllligl %96.15, pozitif prediktif degeri %50, negatif prediktif degeri %52.08
olarak hesaplanmistir (Tablo 12).

Tablo 12: : CRP’nin sensitivite, spesifite, pozitif ve negatif prediktif degerleri

CRP Etken | Kontaminasyon | Sensitivite(%) | Spesifite(%) | PPD(%) | NPD(%)
>10 1 1 4.17 96.15 50 52.08
<10 23 25

Uremesi anlamli kabul edilen 24 hastanin 8’inin l6kosit sayis1 normal sinirlar
icerisindedir. Lokosit sayisinin sepsis tamisinda duyarliligi %50, oOzgilligi
%26.92, pozitif prediktif degeri %38.71, negatif prediktif degeri %36.84 olarak
hesaplanmistir (Tablo 12).

Tablo 13: Lokosit sayisinin sensitivite, spesifite, pozitif ve negatif prediktif

degerleri

WBC

Etken

Kontaminasyon

Sensitivite(%)

Spesifite(%)

PPD(%)

NPD(%)

<4.000
Veya
>12.000

12

19

50

26.92

38.71

36.84

4.000-
12.000

12
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5. TARTISMA ve SONUC

Kan dolagimi enfeksiyonlar1 tiim sistem ve organlar1 etkileyen, hayati tehdit eden
enfeksiyonlardir. Bakteriyemi ve sepsise bagli mortalite oranlar1 bircok merkezde
%12-80 arasinda degismekte olup yapilan bir ¢calismada %35 bulunmustur (42).
Erken tan1 ve tedavi hayati 6neme sahiptir Bir merkezde iireme orani %20’nin
altinda oldugunda yanlis endikayonla kan kiiltiiri alindigmi gdstermektedir.
Calismamizda 338 hastadan gelen kan kiiltiirlerinin 50 (%14.79)’sinde lireme
saptanmistir. Yapilan gesitli caligmalarda lireme oranlar1 Adalati ve ark. %20.5
(48), Sevim ve ark. %23 (49), Tuncer ve ark. %20.7 (50), Sani¢ ve ark. %35 (51)
olarak bildirmistir.

Deri antisepsisi uygun olarak yapilmadiginda ve 6zellikle tek kan kiiltiirii sisesine
ornek alindiginda kontaminant bakteriler tiremekte ve bu iiremeler i¢cin etken-
kontaminasyon ayrimi zorlasmaktadirr (1). Bir merkezde kan kiltiirii
kontaminasyon oranmin %3’ten yiiksek olmasi yontemle ilgili bir sorunun
varligina isaret etmektedir. Bizim ¢alismamizda bu oran %7.69 olarak saptandi.
Yapilan ¢esitli ¢alismalarda kontaminasyon oranlar1 Koseoglu ve ark. %4.8 (46),
Ozyurt ve ark. %3.3 (47), Adalati ve ark. %1.3 (48), Sevim ve ark. %10.5 (49),
Sani¢ ve ark. %2.3 (51) olarak bildirmistir.

Incelenen 338 hastaya ait kan Kkiiltiirlerinin 24’iinde etken bakteri iiretildi.
Etkenlere gore dagilim swasiyla 10 hastada E.coli, bir hastada Klebsiella
pnomoniae, 4 hastada Enterococcus spp., bir hastada hem Entercoccus spp. hem
Acinetobacter baumanni complex, 2 hastada Pseudomonas spp., 2 hastada
Acinetobacter baumanni complex, bir hastada A grubu B hemolitik streptokok, 1
hastada metisiline direncli Staphylococcus aureus, bir hastada metisiline direngli
koagiilaz negatif stafilokok, bir hastada metisiline hassas koagiilaz negatif
stafilokok iiretildi. Kontaminant mikroorganizmalarin dagilimi ise sirasiyla
metisiline direngli koagiilaz negatif stafilokok, metisiline hassas koagiilaz negatif
stafilokok, Streptococcus viridans, Pseudomonas spp., Coryneform c¢omak
seklindeydi. Yurtdisinda yapilan benzer ¢alismalarda Gram pozitif etken

izolasyon orani %28.3-62.6, Gram negatif etken izolasyon oran ise %37.4-71.7
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olarak bildirilmistir. Yaptiklar1 ¢calismada Sevim ve ark. Gram pozitif, Gram
negatif bakterin iireme oranlarmi sirastyla % 54, % 41 olarak bildirilmistir.
Adalati ve ark. MRSA %24, Gram negatif ¢comak %21.5, MSSA %19.1, KNS
%10.1, enterokok %6.9 olarak saptamiglardir. Sani¢ ve ark. iireme oranlarini
%351.8 Gram pozitif kok, %36.3 Gram negatif ¢omak, %0.3 Gram negatif kok,
%0.4 anaerob basil, %7.9 Candida spp olarak bildirmislerdir (51). Demirdag ve
ark. 40 sepsisli hastada yaptiklar1 ¢alismada hastalarin %47’sinde Gram negatif
bakteriler, %22’sinde Gram pozitif bakteriler ve %10’unda mantarlar etken olarak
bulunmustur (52).

Kan dolagim1 enfeksiyonlar1 sirasinda sistemik inflamatuar belirtecler yiikselirler.
Kan kiiltiirleri degerlendirilirken etken-kontaminant ayriminin yapilmasinda
sistemik mediyatorlerin yliksekligi bize yol gosterebilir. Literatiirde kritik
hastalardaki sepsis tanisinda inflamasyon belirtegleri ile ilgili ¢alismalarin biiyiik
cogunlugunda, PCT degeri iistiine odaklanilmistir (31). Whang ve ark.’nin
yaptig1 bir caligmada, SIRS hastalarinda infeksiyonu degerlendirmek i¢cin PCT nin
ulastig1 en yiiksek degerlerin 6nemi vurgulanmistir. Ayni ¢alismada, PCT’nin iyi
bir inflamasyon gostergesi oldugu ve prognozu gosterme bakimindan da oldukca
etkin oldugu sonucuna varilmistir(32). PCT’ nin 2 ng/ml ve lizeri esik degerleri
icin sepsis tanisinda duyarhiligir %87.5, ozgiilliigii %50, pozitif prediktif degeri
%61.76, negatif prediktif degeri %81.25 olarak hesaplanmistir. Gholamali
Ghorbani’nin 2009 yilinda 100 hastada yaptiklar1 ¢alismada PCT‘nin sepsis
tanisinda duyarliligimi %85, 6zgiilliigiinii %91 olarak saptamistir. Ayni ¢calismada
PCT diizeyinin mental disfonksiyon, septik sok ve kan kiiltiirii pozitifligi ile
iligkili oldugu sonucuna varilmistir. Brunkhorst ve ark. ¢alismalarinda PCT nin 2
ng/ml ve tizeri esik degerleri icin, sepsis ve septik sok tanisinda duyarhiligi %96
ve Ozgiilliigii %86 olarak bildirilmistir (53).

Bossink ve ark. sepsisli hastalarda yaptiklar1 bir ¢caligmada daha sonrasinda kan
kiiltiir pozitifligi saptanan olgularda prokalsitoninin ates ve 16kositozdan daha iyi
bir tanisal gosterge oldugunu bildirmislerdir (33).

CRP’den daha Once artmasi ve yarilanma Omriiniin CRP’ye gore kisa olmasi
sonucu daha dinamik bir seyir gozlenmesi nedeniyle prokalsitoninin CRP’den

daha 1y1 bir gosterge oldugu ileri siiriilmektedir (34, 35).
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CRP enfeksiyoz hastaliklarin tani ve izleminde en sik kullanilan akut faz

reaktanidir. Ancak CRP yiiksekligi spesifik bir bulgu degildir. Du ve
arkadaslarinmm, SIRS’li hastalarda enfeksiyoz ve nonenfeksiyoz etiyolojiyi
saptamada belirtecleri karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda CRP, SIRS bulgular1 olan
tiim hastalarda artmigtir. Fakat enfeksiyoz ve nonenfeksiyoz kokeni belirlemede
hasta gruplar1 arasinda anlamli bir fark goriilmemistir (40).
Calismamizda CRP’nin 10 mg/dl ve iizeri esik degerleri i¢in sepsis tanisinda
duyarliligr %4.17, ozgilligi %96.15, pozitif prediktif degeri %350, negatif
prediktif degeri %52.08 olarak hesaplanmistir Gholamali Ghorbani’nin yaptigi
calismada CRP ‘nin sepsis tanis1 koydurmada duyarliligini %58 6zgiilliigiini %58
olarak saptamustir.

Bakteriyeminin yorumlanmasinda, total 10kosit sayisinin degerli olduguna
dair literatiirde ¢cok az kanit mevcuttur. Yapilan calismalarda da bakteriyeminin
erken doneminde oOzellikle ilk 24 saat igerisinde seri total 16kosit sayisi
monitdrizasyonunun daha yararli oldugu belirtilmektedir (36, 37, 38). Du ve
arkadaslar1 51 yogun bakim hastasinda yaptiklar1 ¢alismalarinda, SIRS’in
nedenini belirlemede 16kosit sayismin yol gosterici olmadigini belirlemistir (40).
Oberhoffer ve arkadaslar1 da yogun bakimda izlenen 175 hastay1 kapsayan
calismalarinda, 16kosit sayist dl¢climiiniin sepsis tanist koymak i¢in duyarliligmni
diisiik bulmustur(41). Calismamizda 16kositoz ve l6kopeninin ger¢cek bakteriyemi
tanist koydurmadaki duyarliligi %50, 6zgiilligii %26,92, pozitif prediktif degeri
%38.71, negatif prediktif degeri %36.84 olarak saptandu.

Sonug olarak, bakteriyemiyi degerlendirmede PCT testinin duyarliligt CRP ve
1okosit sayilarma gore daha yiiksek bulunmustur. CRP ve 16kosit diizeylerinin
inflamasyona cevap olarak artan nonspesifik belirtecler olmas1 duyarlhiliklarinin
diisiik olmasma neden olmugtur. Klinik mikrobiyoloji laboratuarinda kan
kiiltiirlerindeki tiremeler yorumlanirken, lireme saptanan sise sayisi, lireme siiresi,
iireyen mikroorganizmanin tiirii gibi parametrelerin yanisira PCT diizeyi de kriter

olarak g6z 6niinde bulundurulmalidir.
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